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論 文 内 容 要 旨
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Bortezomib interferes with adhesion of B cell precursor acute lymphoblastic 









mesenchymal stromal/stem cells,以下服-M S C s )を用い、BM-MSCs と BCP-ALL 細胞 




in vitroの実験では主にNALM-6とBM-MSCsの共培養を行い検討した。Borの BM-MSCs 
への影響の検討は、共培養前にBM-MSCsを Borへ慕露し、洗浄後共培養した。in vivo 
の実験では、免疫不全マウスに放射線照射後NALM-6を移植したモデルマウスを用い 
た。細胞数測定はフローサイトメトリー法で行った。




た。細胞周期解析では接着細胞でG O期と S/G2/M期の細胞が有意に多かった。Borで 
処理したBM-MSCsに NALM-6 を共培養すると、コントロールに比べ有意に接着細胞が 
減少した。Borで処理したBM-MSCsでは抗接着因子として報告されるSPARC (secreted 
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標的になる可能性は報告されるが、BCP-ALLの報告は少ない。本研究ではB o rという 
多発性骨髄腫の臨床で多用される薬剤が、BCP-ALLでは BM-MACsに作用することで抗 
がん剤への感受性を増強し、抗がん剤抵抗性の集団を駆逐できる可能性を見出した。 










【結論】NALM-6は BM-MSCsとの接着を介して、Bcl-2の発現やA k tリン酸化により抗 
がん剤への抵抗性を増強する可能性が示された。この接着はBor余 BM-MSCs に作用し 
SPARCの発現を上昇させることで阻害できる可能性が示された。モデルマウスでBor 
単剤では生存と骨髄NALM-6への効果は無いが、D X Rとの併用で有意に生帝期間が延 
長し、骨髄中のNALM-6を減少させた。
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3) ボルデゾミブは骨髄間葉型幹細胞において抗細胞接着因子であるsecreted protein 
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